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Rezumat
Articolul refl ectă opiniile moderne privind mecanis-
mele patogenice ale bolilor infl amatorii intestinale. Sunt 
analizate ipotezele patogenetice actuale şi rolul factorilor 
genetici şi imunologici, inclusiv caracteristicile de imuni-
tate înnăscută şi adaptivă. Sunt descrise mecanismele posi-
bile de infl uenţă a dereglărilor de microfl oră intestinală şi 
a factorilor mediului asupra apariţiei şi progresiei de infl a-
maţie cronică nespecifi că în intestin.
Summary
In the article is refl ected current view on the pathogenetic 
mechanisms of the onset and progression of infl ammatory 
bowel disease. Actual pathogenetic hypotheses are 
examined and the role of genetic and immunological factors 
including characteristics of innate and adaptive immunity 
is analyzed. Possible mechanisms of infl uence of intestinal 
microfl ora and environmental factors on the initiation and 
progression of chronic nonspecifi c infl ammation of the 
intestine are described.
Резюме
В статье отражены современные взгляды на па-
тогенетические механизмы возникновения и прогрес-
сирования воспалительных заболеваний кишечника. 
Рассмотрены актуальные патогенетические гипотезы и 
проанализирована роль генетических и иммунологиче-
ских факторов, в том числе особенностей врожденного 
и приобретенного иммунитета. Описаны возможные 
механизмы влияния изменений микрофлоры кишеч-
ника и факторов окружающей среды на возникновение 
и прогрессирование хронического неспецифического 
воспаления в кишечнике.
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Introducere.
Hepatitele cronice şi cirozele hepatice reprezin-
tă o problemă majoră a hepatologie moderne [4]. O 
particularitate a infecţiei cu VHC cronică este dez-
voltarea manifestărilor sistemice extrahepatice, care 
agravează evoluţia bolii de bază [5]. Starea funcţio-
nală a glandei tiroide în HC de etiologie VHC este 
importantă, deoarece funcţia tiroidiană determină, în 
mare parte, starea echilibrului imunologic al întregu-
lui organism şi prin mecanisme indirecte infl uenţează 
evoluţia bolii hepatice. După datele diferitelor autori 
frecvenţa afecţiunilor tiroidiene în HC de etiologie 
VHC variază de la 9.3% până la 25% [1, 7] până la 
administrarea tratamentului antiviral şi creşte pe par-
cursul interferonoterapiei.
Scopul studiului: studierea particularităţilor cli-
nice şi de laborator la pacienţii cu hepatită cronică 
virală C cu diferit statut tiroidian.
Material şi metode. Au fost investigaţi 127 pa-
cienţi cu hepatită cronică virală C şi 30 de persoane 
sănătoase. La toţi pacienţii s-au determinat markerii 
serologici pentru infecţiile VHC şi VHB prin metoda 
imunoenzimatică, folosind seturi ELISA. Activitatea 
infecţiei virale a fost apreciată prin determinarea în-
cărcăturii virale VHC prin metoda PCR în timp real. 
Starea funcţională a fi catului a fost studiată prin deter-
minarea complexului de teste ce refl ectă sindroamele 
de citoliză, colestază, hepatodepresiv. Funcţia glan-
dei tiroide a fost apreciată prin testarea tiroxinei (T4), 
triiodtironinei (T3), hormonului tireotrop (TSH), cu 
testatrea concomitentă la anticorpi antitiroidieni: an-
titireoperoxidază şi antitireoglobulină (prin metoda 
ELISA).
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Rezultatele obţinute. Au fost investigaţi 127 de 
bolnavi cu HC VHC, cu vârsta cuprinsă între 16 şi 60 
de ani, inclusiv 84 (66.14%) bărbaţi şi 43 (33.86%) 
femei. În majoritatea cazurilor – 86.61% (110) – in-
fecţia VHC s-a depistat în faza de reactivare, iar la 
13.39% (17) bolnavi – în faza latentă. După rezul-
tatele studierii stării funcţionale a glandei tiroide la 
pacienţii cu HC VHC s-a determinat eutiroidie în 
58.27% (74) cazuri (grupul 1); hiperfuncţie tiroidiană 
– la 22.83% (29) bolnavi (grupul 2); hipotireoidie – în 
18.90% (24) cazuri (grupul 3). Starea funcţională a 
glandei tiroide s-a refl ectat asupra apariţiei simpto-
melor. În caz de hipertireoidie au fost mai frecven-
te: transpiraţii – 31.03% (9), hiperhidroza – 44.83% 
(13), palpitaţiile – 48.28% (14), diareea – 55.17% 
(16), comparativ cu simptomele similare la bolnavii 
cu hipotireoidie – 8.33% (2), 4.17% (1), 4.17% 1) şi 
4.17% (1) respectiv. În eutiroidie simptomele men-
ţionate s-au înregistrat în 0% (0), 2.7% (2), 1.35% 
(1), 10.81% (8) cazuri. Hipotireoidia în aspect clinic 
a avut o pondere mai mare a următoarelor simptome: 
piele uscată – la 45.83% (11), bradicardie – la 12.50% 
(3), constipaţii – la 41.66% (10) persoane. Frecvenţa 
insomniilor a fost aproximativ similară în hiperfunc-
ţie tiroidiană 55.17% (16) şi în hipotireoză 50%(12), 
dar mai rară în caz de eutiroidie – 9.46% [7].
Cercetarea indicatorilor sindroamelor biochimi-
ce hepatice de bază a constatat că la pacienţii cu HC 
VHC şi hipertireoidie mai frecvent a fost apreciată 
activitatea moderată – 62.07% (18) – şi maximală a 
procesului hepatic – 13.79% (4),  comparativ cu hipo-
tireoidia – 45.94% (34) şi 9.46% (7) şi cu eutiroidia 




Figura 1. Concentraţia triiodtironinei în grupurile 
de bolnavi cu HC VHC.
Notă: * – p<0.01 comparativ cu grupul de control, # – p<0.01 
comparţie între grupuri de studiu, ## –  p<0.05 comparţie între 
grupurile de studiu.
După rezultatele determinării concentraţiei în sân-
ge a triiodtironinei (T3) nu s-au determinat modifi cări 
semnifi cative ale acesteia: 1.82±0.04 nmol/l la majo-
ritatea bolnavilor –  58.27% (74 – grupul 1), compa-
rativ cu grupul de control 1.76±0.03 nmol/l. Numă-
rul de pacienţi cu hiperfuncţie tiroidiană (grupul 2) a 
constituit 22.84% (29), iar cu hipotiroidie – 18.89% 
(24) (grupul 3). În grupurile de pacienţi cu hiper- şi 
hipotireoidie concentraţia T3 a avut valorile medii de 
2.98±0.06 nmol/l şi 1.31±0.07 nmol/l respectiv, com-
portând diferenţe statistice versus grupul de persoane 
sănătoase (р<0.01).
În faza activă a infecţiei virale (grupul 4) a fost 
depistată creşterea concentraţiei de T3 – 2.18±0.07 
nmol/l (93), comparativ cu parametrul similar apreciat 
la persoanele în faza latentă a infecţiei virale (grupul 
5) – 1.91±0.06 nmol/l (р<0.01). Prezenţa anticorpilor 
anti-TPO nu a infl uenţat concentraţia T3. La majori-
tatea bolnavilor cu HC VHC – 61.42% (78) – concen-
traţia triiodtironinei (T3) de 105.16±4.19 nmol/l nu 
s-a deosebit de valorile appreciate în grupul de con-
trol – 101.17±2.16 nmol/l (р<0.05). Cele mai înalte 
concentraţii de T4 s-au determinat la pacienţii cu hi-
perfuncţie tiroidiană – 159.97±7.14 nmol/l la 24.41% 
(31) pacienţi cu HC VHC, depăşind veridic parame-
trii apreciaţi la persoanele sănătoase (р<0.01) şi la 
pacienţii cu HC VHC cu hipotireoză – 71.19±6.19 
nmol/l (р<0.01) în 14.17% (18) cazuri. În faza activă 
a infecţiei virale nivelul tiroxinei (T4) 126.31±5.12 
nmol/l a depăşit veridic concentraţia acestuia la per-
soanele cu HC VHC în faza latentă 86.18±9.17nmol/l. 
Concentraţia T4 la bolnavii cu HC VHC cu anticorpi 
TPO pozitivi a fost mai înaltă – 126.03 ±5.14 nmol/l, 





Figura 2. Concentraţia tiroxinei în grupurile de pa-
cienţi cu HC VHC.
La pacienţii incluşi în studiu s-a apreciat concen-
traţia hormonului tireotrop hipofi zar (TSH). La majo-
ritatea bolnavilor cu HC VHC din grupul 1 – 62.20% 
(79) – au fost înregistrate valori TSH normale, iar me-
dia parametrului la acest contingent de 1.76±0.11 ui/
ml nu s-a deosebit semnifi cativ de indicii similari la 





Figura 3. Valorile TSH în grupurile de pacienţi cu 
HC VHC.
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Cele mai înalte valori de TSH au avut pacienţii 
din grupul 3 cu hipotireoză, dintre care cifre crescute 
de TSH s-au determinat la 15.79% (20), iar nivelul 
mediu pe grup 5.98±0.19 ui/ml a depăşit veridic va-
lorile TSH apreciate în grupul 1 (р<0.01) şi în grupul 
2 (2.19±0.08 ui/ml, р<0.01). Nivelul TSH la bolnavii 
cu HC VHC s-a deosebit în funcţie de faza infecţiei 
virale, astfel în faza activă (grupul 4) s-au înregistrat 
creşteri ale TSH de 2.93±0.14 ui/ml, versus perioada 
latentă a infecţiei VHC (grupul 5) – 1.69±0.07ui/ml 
(р<0.05). Prezenţa sau absenţa anticorpilor anti-TPO 
nu a infl uenţat concentraţia hormonului tireotrop la 
bolnavii cercetaţi.
Un argument important, ce confi rmă afectarea 
glandei tiroide prin mecanisme autoimmune, este 
decelarea anticorpilor antitireoglobulină la 18.89% 
(24) din pacienţii examinaţi. În HC VHC titrul anti-
corpilor anti-TG a fost mai înalt – 55.17±4.28 ui/ml, 
în comparaţie cu persoamele sănătoase – 25.32±2.14 
ui/ml. Cele mai înalte titre de anticorpi se determină 
la pacienţii cu hipotireoză, comparativ cu eutireoza 
şi hipertireoza. S-a observat un paralelism între de-
pistarea anticorpilor faţă de tireoglobulină şi a anti-
corpilor antitireoperoxidază. Bolnavii cu HC VHC cu 
anticorpi APO+ au avut titre de anti-TG mai înalte 
(52.87±2.19 ui/ml), comparativ cu pacienţii negativi 
APO- (43.76±1.82 ui/ml) şi cu persoanele sănătoa-
se (р<0.01).  Titre pozitive anti-TPO s-au depistat la 
40.15% (51%), iar anti-TPO negativi au fost 59.85% 
(76) din pacienţii cu HC VHC.
Discuţia. În baza rezultatelor cercetării, a fost ob-
servat că investigarea complexă prin metode clinice 
şi de laborator a bolnavilor cu HC VHC permite di-
agnosticarea la un număr mare de pacienţi – 41.73% 
(53) – disfuncţie tiroidiană, exprimată prin hiper 
– 22.83% (29) – sau hipofuncţie – 18.90% (24)  şi 
însoţită de modifi cări specifi ce ale profi lului imuno-
logic. Ficatul este organul implicat în sinteza şi meta-
bolismul hormonilor tiroidieni. Complexul deiodazic 
are localizare hepatică şi transformă tiroxina (T4) în 
triiodtironină activă (T3) sau neactivă (rT3) [2]. Ma-
tricea hepatocitară conţine sectoare capabile să se cu-
pleze cu T3 şi, ca urmare, introducerea experimentală 
a hormonului respectiv potenţează activitatea meta-
bolică a acestei structuri celulare. În doze mici T3 
şi T4 posedă acţiune proteică anabolizantă, pe când 
dozele mari inhibă sinteza proteinelor. Există opinii 
că T3 suprimă sinteza proteinelor membranare, con-
diţionând destabilizarea şi liza lor. La nivelul fi catului 
se realizează sinteza proteinelor transportoare pentru 
hormonii tiroidieni (α1, α2- globulinelor, albuminei, 
prealbuminei) [6]. Globulina, de care se leagă T4 
(TBG), este sistemul transportor de bază al tiroxinei. 
Graţie acestui fapt, T4 se afl ă preponderent în stare 
cuplată şi numai 0.03% circulă în sânge în formă li-
beră. Triiodtironina (T3) are o capacitate de cuplare 
cu proteinele (TBG) de 10-20 mai joasă, comparativ 
cu T4, astfel concentraţia lui totală depăşeşte concen-
traţia T4 de 8-10 ori. În lipsa patologiei fi catului şi la 
o funcţie tiroidiană normală, sinteza T3 şi rT3 (forma 
reversibilă a T3) în proporţie de 80% se produce din 
T4 în ţesuturile periferice, preponderent în fi cat. Nu-
mai 20% din T3 constituie fracţia secretată de glan-
da tiroidă.  Triiodtironina de 3 ori depăşeşte T4 după 
activitatea sa metabolică. La nivelul fi catului se re-
alizează acţiunea sistemelor glucuronidazei şi sulfat 
de metabolizare a T3 şi T4. Produsele metabolizării 
acestor hormoni sunt eliminate cu bila, în intestin 
sunt supuse reacţiilor de hidroliză şi apoi numeresc 
din nou în patul vascular. 
În studiul nostru excesul de hormoni a fost depis-
tat la 22.83% (29) pacienţi cu HC VHC fără tratament 
antiviral. În această situaţie este posibiă exacerbarea 
leziunilor morfologice la nivelul fi catului, disfuncţia 
tiroidiană contribuind la dezvoltarea necrozelor cen-
trolobulare focale, colestazei, stazei venoase [3, 9]. 
Şi invers, boala hepatică în infecţia cronică cu VHC 
poate condiţiona tulburări ale funcţiei glandei tiroide 
[1]. Maladiile hepatice dereglează procesele de deio-
dare, cuplare a hormonilor tiroidieni cu acizii sulfuric 
şi glucuronic, modifi când concentraţia lor în sânge, 
astfel este posibilă agravarea evoluţiei bolii hepatice 
de bază.
Concluzii:
A fost stabilită disfuncţia tiroidiană la 41.73% 1. 
(53) pacienţi cu HC VHC, manifestată prin hipertiro-
idie în 22.83% (29) cazuri şi hipotiroidie la 18.90% 
(24) bolnavi.
La pacienţii cu HC VHC au fost diagnosti-2. 
cate manifestări autoimune cu determinarea anticor-
pilor antitireoperoxidază la 40.15% (51) pacienţi şi a 
anticorpilor antitireoglobulină la 18.89% (24).
A fost stabilită legătura dintre nivelul hormo-3. 
nilor tiroidieni T3, T4 şi TSH cu activitatea procesu-
lui hepatic.
S-a determinat infl uenţa fazei infecţiei virale 4. 
C asupra valorilor T3, T4 şi depistării titrelor pozitive 
anti-TPO.
Rezultatele obţinute vizând frecvenţa disfunc-5. 
ţiilor tiroidiene la pacienţii cu HC VHC impun necesi-
tatea examinării complexe a statutului tiroidian şi apre-
cierea titrelor antitireoperoxidază şi antitireoglobulină 
cu corecţia timpurie a modifi cărilor depistate.
Bibliografi e selectivă
Antonelli A., Clodoveo F., Pampana A., et al. 1. Thy-
roid disorders in chronic hepatitis C. In: American Journal 
of Medicine, 2004, 117i, p. 10-13.
237Ştiinţe  Medicale
Bianco A.C., Salvatore D., Gereben B., Berry 2. 
M.J., Larsen P.R. Biochemistry, cellular and molecular 
biology and physiological roles of the iodthyronine selen-
deiodinases. In: Endocr.Rev., 2002, 23, p. 38-39.
Bronssolle C., Steineur M.P., Bailly F., Youlim F., 3. 
Trepo C. Hepatitis C virus infection and thyroid diseases. 
In: Rev. Med. Intern., 1999, 20 (9), p. 766-773.
Esteban J.I., Sauleda S., Quer J. 4. The changing 
epidemiology of hepatitis C virus infection in Europe. In: J. 
of Hepatol., 2008, p. 148-162.
Galossi A., Guarisco R., Bellis L., Puoti C. 5. Ex-
trahepatic manifestations of chronic HCV infection. In: J. 
Gastrointestin. Liver. Dis., 2006, 16 (1), p. 65-73.
Greg K. 6. Peripheral metabolism of thyroid hormo-
nes: a review., In: Altern. Ed. Rev., 2000, 5(4), p.306-333.
Huang M.J., Tsai S.L., Huang B.G., Sheen I.S., 7. 
Yeh C.T., Liaw Y.F. Prevalence and signifi cance of thyroid 
autoantibodies in patients with chronic hepatitis C virus 
infection: a prospective controlled study. In: Clin. Endocri-
nol., 1999, 50, p. 503-509.
Lavan Chy D. 8. The global burden of hepatitis C. 
In: liver International, 2010, 29, p. 74-81.
Rezumat
Prin metode clinice şi de laborator au fost investigaţi 
127 de pacienţi cu hepatită cronică virală C, cu determina-
rea stării funcţionale a glandei tiroide. Lot-martor a inclus 
30 de persoane sănătoase. Faza infecţiei virale a fost apre-
ciată prin testarea încărcăturii virale în sânge (PCR). Dis-
funcţia tiroidiană s-a depistat la 41.73% din pacienţi, inclu-
siv hiperfuncţia – la 22.83% şi hipotireoidia – la 18.90%. 
Anticorpi faţă de tireoperoxidază (TPO) au fost decelaţi în 
40.15% cazuri, faţă de tireoglobulină – în 18.89%. A fost 
stabilită infl uenţa fazei infecţiei virale (replicare) asupra 
creşterii nivelului T3 şi T4, detectare mai frecventă a an-
ticorpilor antitireoperoxidază. A fost depistată dependenţa 
dintre activitatea procesului hepatic şi funcţia glandei ti-
roide.
Summary
It was done a comprehensive clinical-laboratory 
examination of 127 patients with chronic hepatitis HCV 
with a detailed assessment of functional state of thyroid 
gland. 30 healthy people served as a control group. To 
characterize the viral infection phase we determined 
the concentration of virus in blood (PCR), a set of liver 
enzymes. Thyroid dysfunction was found in 41.73%, 
including its hyperfunction – 22.83%, and hypothyroidism 
in 18.90%. Presence of antibodies to thyroid peroxidase 
(TPO) was detected in 40.15% and to thyroglobulin in 
18.89%. The levels of T3 and T4 in HCV replication phase 
where higher in comparison to latent phase and more 
often appeared antibodies to TPO. It was established the 
dependence of the liver process activity and the functional 
state of thyroid gland. 
Резюме
Проведено комплексное клинико-лабораторное об-
следование 127 больных с хроническим HCV гепати-
том с оценкой функционального состояния щитовид-
ной железы. Контролем послужили 30 здоровых лиц. 
Для характеристики фазы вирусной инфекции и состо-
яния печени определяли концентрацию вируса в крови 
(метод ПЦР) и комплекс печеночных проб. Дисфунк-
ция щитовидной железы выявлена в 41,73% случаев, 
в том числе гиперфункция – 22,83% и гипофункция 
– 18,90%. Наличие антител к тиреопероксидазе (ТПО) 
обнаружено в 40,15% и к тиреоглобулину – в 18,89% 
случаев, что свидетельствует о наличии аутоиммунных 
изменений в щитовидной железе. В фазе репликации 
HCV уровень Т3, Т4 выше, чем в латентном периоде 
и чаще выявляются антитела к ТПО. Установлена за-
висимость активности печеночного процесса от функ-
ционального состояния щитовидной железы.
ANTITROMBINA III ŞI PROTEINA C LA 
PACIENŢII CU CIROZĂ HEPATICĂ
_______________________________________
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Pentru menţinerea hemostazei normale este im-
portantă  optimizarea echilibrului dintre stimulan-
ţii şi inhibitorii procesului de coagulare.  Calitatea 
acestui proces în mare măsură depinde de funcţia 
hepatică, deoarece majoritatea factorilor de coagula-
re sunt sintetizaţi de celulele parenchimale ale fi ca-
tului, iar sistemul reticuloendotelial hepatic joacă un 
rol important în asigurarea clearanciului şi activităţii 
acestor produse. Gradul modifi cărilor din sistemul de 
coagulare depinde de nivelul afectării funcţiei hepa-
tice. Patologiile hepatocelulare acute sau cronice pot 
cauza scăderea factorilor de coagulare dependenţi de 
vitamina K: protrombina; factorii VII, IX, X, precum 
şi proteinele C şi S, pe când unii parametri se pot 
menţine în limitele normei timp îndelungat. Pacienţii 
cu insufi cienţă hepatică uneori pot manifesta şi insu-
fi cienţa întregului spectru al factorilor de coagulare, 
cu dezvoltarea ulterioară a coagulării intravasculare 
disseminate [14]. 
Patologiile hepatice sunt pe larg răspândite pe 
întreg globul pământesc şi în ultimele decenii au o 
tendinţă de creştere evidentă a nivelului afectării în 
populaţie. Cele mai frecvente cauze de afectare a fi -
catului sunt virusurile cu tropism faţă de celula hepa-
tică, precum şi alcoolul. Este în creştere numărul per-
soanelor infectate cu virusurile B şi C, astfel crescând 
şi numărul pacienţilor cirotici cu această etiologie. 
Infl uenţa alcoolului asupra fi catului este ştiută încă de 
pe timpul lui Vesalius, iar mai târziu a fost demons-
trată prin studii anatomo-clinice. Este determinat că 
